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【研究背景】活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）レベルの上昇は心血管病発症に関与しているが、生理
的レベルの ROS の重要性が近年注目されている。内皮由来血管弛緩因子（endothelium-derived relaxing factor: 
EDRF）には、プロスタサイクリン(prostacyclin: PGI2）、一酸化窒素(nitric oxide: NO）、内皮依存性過分極
(endothelium-dependent hyperpolarization: EDH）因子があり、内皮はこれらを産生・遊離することで血管を弛緩
させ、血管トーヌスの調節を行っている。EDH 因子の本体は、動物種や血管床によって異なることが広く知
られており、マウス腸間膜動脈においては H2O2が主要な EDH として働いている。NO と EDH は生理的状態
では血管径に応じてバランスがとられているが、心血管病のリスクを有する病的状態においてはこのバランス
は崩れうる。Caveolin-1 は eNOS からの NO 産生を抑制すことが知られており、Caveolin-1 の欠損マウスでは
EDH/H2O2反応が減弱することが知られている。また、全身性 Caveolin-1 欠損マウスでは虚血性血管新生が減
弱することが知られている。本研究では、「Caveolin-1は eNOSからの EDH/H2O2産生を調節し、虚血性血管新
生に関与している」と仮説を立て、この仮説の検証を行った。 
【研究方法】C57BL/6 マウスを背景とし、Caveolin-1 を内皮特異的に欠損させた内皮特異的 Caveolin-1 欠損
（eCav-1-KO）マウスにおいて、大腿動脈結紮による下肢虚血モデルを用いて、EDH/H2O2の役割を検討した。 
【結果・考察】摘出大腿動脈による等尺性張力測定実験では、eCav-1-KO マウスではアセチルコリン（ACh）
に対して、野生型同胞マウスと比較して EDH を介する血管弛緩反応が有意に減弱していた。また、内皮非依
存性弛緩反応においては、同マウスでは NO ドナーであるニトロプルシドナトリウム（SNP）に対する反応性
も有意に減弱していた。大動脈リングによる ex vivo における血管新生分析では、eCav-1-KO マウスにおいて、
野生型同胞マウスと比較して新生血管が有意に減少していた。大腿動脈結紮による下肢虚血モデルにおいては、
eCav-1-KO マウスにおける術後 4 週間後における血流の回復は、有意に減弱していた。nitrotyrosine 及び
glutathione 付加蛋白測定による活性窒素種（reactive nitrogen species, RNS）及び ROSによる翻訳後修飾は、い
ずれも eCav-1-KO マウスにおいて亢進していた。 
【結論】これらの結果から、マウス in vivoにおいて、内皮 Caveolin-1はニトロ・酸化ストレスによる翻訳後
修飾を介して EDHを介する血管拡張反応と虚血性血管新生に重要な関与をしていることが示唆された。 
